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まえがき 
Chlorpromazineが Laboritet aし (1952) により，
はじめて人工冬眠法 (Hibernation artificielle)に用い
によって精神病治療薬と952)(11.Delayet aられ，また 
して用いられて以来，現在までに多くの phenothiazine
誘導体が合成され，臨床上広く使用されている。
これらの薬物の中枢作用については，従来数多くの
報告がなされており， 本薬理学教室においても， 小林 
(1956)，村山(1957，a，b)，福島(1959).横田(1959)，
石川(1960)，Ishikawa et al.(1966)，などの業績があ
り，種々な面からの薬理作用が明らかにされているが， 
phenothiazine誘導体を系統的に取り上げ，その中枢作
用を比較検討したものは少ないようである。
そこで構造上の分類により， promazine群より pro-
mazine， chlorpromazineおよび levomepromazine
を， mepazine群より mepazineを， perazine群より 
prochlorperazineおよび perphenazineを，その他か
はわし
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らは phenothiazine誘導体として最も古く合成され，
強力な拡 histamine作用を有する promethazineをえ
また生理学的にも中枢機薬理学的にも，)，1らび(図 
能の解析にあたって基本的概念である cholinergicお
よび adrenergic mechanism の面からこれら薬物の
中枢作用の解明を志した。そこで本実験においては， 
cholinergic drugとして anticholinesteraseagentで
ある physostigmineと， adrenergic drugとして脳幹
部において noradrenalineを遊離させる methamphe-
tamineをえらび， これらの投与で得られる脳波上の 
desynchronization patternの持続時間におよぼす上
記の phenothiazine誘導体の影響を観察して得たそれ
ぞれの特徴ある作用態度について報告する。
図1. Phenothiazine derivatives 
実験方法
動物は体重 2.5"， 3.5kgの成熟白色ウサギ 31匹を用
い，従来当教室で行なっている植え込み電極法により，
あらかじめ新皮質， 属桃核および海馬に電極を植え込
み，術後 1週間以上を経て，完全に術前の状態に回復し
た動物による慢性実験を行なった。
使用した薬物は prochlorperazinemethansulfonate 
以外の phenothiazine誘導体はその塩酸塩を， また 
physostigmine salicylate，methamphetamine hydro-
chlorideなどすべて水溶液とし，静脈内投与した。 
Physostigmineならびに methamphetamineの投与
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によって生じる desynchronizationの持続時間につい
ては， 予備実験を行ない， それぞれ安定した arousal 
patternの得られる投与量を決定したが， physostigmine 
では 0.1mg/kgの投与で約 30分持続する arousalpat-
ternが， methamphetamine 0.5 mg/kgの投与で約 60
分持続する arousal patternが得られ， 個体差も少な
く非常に安定した値を示すことが知られたので本実験に
はこの量を用いることにした。 
Phenothiazine誘導体については，脳波学的に特徴あ
る patternを示す量として 5mg/kgを投与量とし， 
physostigmineまたは methamphetamineの投与によ
る arousalpatternの持続時聞が phenothiazine誘導
体の前投与によってどのように変化するかを観察した。
この場合， phenothiazine誘導体の投与は， physostig-
mineまたは methamphetamine投与の 15分前としたO
持続時間はすべて 5"， 1 0例の平均値を求めて決定し
た。
また phenothiazine誘導体の単独投与による脳波と
音刺激に対する覚醒反応の変化についても観察した。
実験成績 
単独投与の作用methamphetamine，Physostigmine1. 
について 
( 1) Physostigmine 

Physostigmine 0.05 mg/kgの投与で脳波は新皮質，

屑桃核では低振幅速波化がみられ，海馬では，いわゆる 
hippocampal arousal patternがみられるが，持続時
聞は 20"，30分である。 
0.1 mg/kgでは，投与 2"， 3分後より約 30分持続する 
arousal patternを示す。(図 2)
このような arousalpatternは約 30分間ほとんど他
の patternを混入することなく持続する。 しかもこの 
patternは音刺激による arousalresponseにみられる
脳波と全く同様であり，音刺激の前後において差異が認
められない。 
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図 2. Physostigmine 0.1 mgjkg静注の脳波
上段は投与前 (control)，中段は投与 15分後，下段は投与 35分後の脳波 
F: frontal cortex P: parietal cortex 0: occipital cortex 
AMYG: amygdaloid nuclei HPC: hippocampus 
~叩r'1y.川〆.
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0.5mgjkg以上の投与によっても，同様の脳波所見を
呈するが，持続時聞は多少延長する。
行動上の変化はほとんど認められない。 
( 2 ) Methamphetamine 
Methamphetamine 0.1 mgjkg以下の投与による脳
波上の変化は， arousal pa tternの出現程度が少なく，
その持続時間は安定していない。 
0.5mgjkg投与では，約 60分持続する arousalpat・ 
ternが得られ〈図 3)，新皮質および属桃核では低振幅
速波，海馬では， hippocampal arousal patternを示
すが，とくに肩桃核および海馬では，典型的な arousal 
patternがくずれることがあり，音刺激によりさらに強
い arousalpatternを呈する。 
1 mgjkgの投与によっても 0.5mgjkgの場合とほと
んど同様な所見を呈するが，持続時間は延長する。
行動は興奮状態を示す。
以上により，脳波上安定した arousal pa ttern を持
続させる量として， physostigmineは 0.1mgjkg，me-
tham phetamineは 0.5mgjkgをもちいることにした。 
physostigmine 0.1 mgjkgによる arousalpatternの
持続時聞は 10例の平均値 31.7分， methamphetamine 
0.5mgjkgによる arousalpatternの持続時間は 10例
の平均値 60.2分であり， 以下の実験ではこの値を対照
として， phenothiazine誘導体の前投与による持続時間
の変化を観察した。 
2. Phenothiazine誘導体の自発脳波および音刺激によ
る arousalresponseに対する作用 
Chlorpromazine (CPZ) 5 mgjkgの投与により 5分
後には次第に徐波が増強し， 15分後になると新皮質では
ほとんど高振幅徐波化を呈し，海馬でも高振幅の不規則
な波を示し，いわゆる同期化を呈するが，扇桃核では，
それほど高振幅徐波化は認められない。このような脳波
所見は， 4'"'-'5時間持続し徐々に回復するが， 効果の最
も強い投与後 1'"'-'2時間ではしばしば音刺激に反応しな
いことがある。(図 4)
他の phenothiazine誘導体の脳波所見も， ほとんど 
chlorpromazineと類似したものであり，徐波化を示す
が，音刺激に対する arousalresponseは多少異なって
おり， levomepromazineおよび promethazineでは， 
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図 3. Methamphetamine 0.5 mgjkg静注の脳波
上段は投与前 (control)，中段は投与 15分後，下段は投与 65分後の脳波
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図4. Chlorpromazine 5 mg/kg静注の脳波 
A:投与前 (control)上段は自発脳波，下段は音刺激による
覚醒反応を示す 
B:投与後 30分の脳波 
C:投与後 7時間の脳波 
Sは音刺激を示し，太い横線の部分で与えられている 
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音刺激に対して全く反応せず， perphenazineでは音刺 arousal.responseを示すが，刺激後の arousal pattern 
激に反応を示すが，徐波の振幅がやや減少する程度で典 の持続は短縮される。
型的な arousal responseはみられない。 promazine， これらの結果を arousal responseの抑制度の点から
mepazine，prochlorperazineでは音刺激により典型的 表わしたものが図 5である。 
、Promazine 
Chlorpromazme ↓ゐ 
Levomepromazirie +ψ 
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Promethazine 必↓.
、
、 
、:軽度抑制 
3. Physostigmine-induced arousal pattern (phy arous-
。1)の持続時間に対する作用 
promazineの前投与により， phy arousalの持続時
間は平均 19.6分となり， これは 38.2%の短縮であり， 
)，6の短縮(図42.6%分，18.2ではchlorpromazine
levomepromazineおよび mepazine では， それぞれ 
32.1分， 31.5分で短縮は全くみられず， prochlorperazi-
m では 25.1分で 21%の短縮， perphenazineでは 22.8
分で 28.1%の短縮を示し， promethazineでは最も抑制
作用が強く 9.4分で 70.4%の短縮を示した。 
4. Methamphetamine-induced arousal pattern (MA 
唱 
~ :中等度抑制 arousal)の持続時間に対する作用 
~~ :高度抑制 Methamphetamine 0.5 mgjkg単独投与によりみら
図 5. Depressive Effect on Arousal Response れる arousal pa tternの持続時間は平均が 60.2分であ
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図 6. Physostigmine-induced arousal pattern の持続時聞に対する 
chlorpromazineの作用 
A: physostigmine (0.1 mgjkg)単独投与の脳波で投与前 (control)，
投与後 10分， 20分， 35分の脳波を示す。 
B: chlorpromazine 5 mgjkg 投与 15分後に physostigmine (0.1 
mgjkg) を投与した場合の脳波で chlorpromazine の前処置に
より physos tigmineの効果が著明に抑制されている ζ とを示す。
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図 7. Methamphetamine-induced arousal patternの持続時聞に対する 
chlorpromazineの作用 
A: methamphetamine (0.5mgjkg)の単独投与の脳波で投与前 (control)，
投与後 15分， 30分， 65分の脳波を示す。 
B: chlorpromazine (5mgjkg) 投与 15分後 K methamphetamine (0.5 
mgjkg) を投与した場合の脳波で chlorpromazine の前処置により 
methamphetamineの効果が著明に抑制されていることを示す。 
L¥aro 1'0!l'cts on cluratio仔E sal patlcrn 縮， chlorpromazine では 11.1分で 81.5%の短縮(図 
() 100係 7)，levomepromazineでは 3.6分で 94%の短縮， me-
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pazineでは 35.8分で 40.4%の短縮， prochlorperazine 
では 31.2分で 48.0%の短縮， perphenazineは9.4分で 
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FF 84.4%の短縮， promethazine前投与では MA arousal 
は全く出現せず 100%の短縮を示した。これらをまとめ
たものが図 8である。
以上の成績から， phenothiazine誘導体には，中枢性
の antiadrenergic actionが強力なことが知られ， そ
のうち promazine，chlorpromazine，perphenazine， 
promethazineでは，中枢性の anticholinergic action 
「一一寸Prochlorpcrazine をも有することが認められた。 
Pel'phenazine 口 
Promethazine F 
考案 
1. Physostigmineおよび methamphetamineの脳波に
ηy.: Ph附可巾ゆ叩叩sosωsti およぼす作用について印
図 8. 各 phenothiazine誘導体の前投与後
にみられる physostigmine および 
methamphetamine-induced arousal 
patternの持続時聞をそれぞれの単独
投与の場合の持続時間の百分率で表わ
したもの。 
本実験では， physostigmineおよび methampheta-
mineをそれぞれ 0.1mgjkg，0.5mgjkg単独投与後の
新皮質および海馬でみられる arousalpatternの持続時
聞が phenothiazine誘導体の前投与により， どのよう
な影響を受けるかを観察したものであるが， Longo and 
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Silvestrini (1957)は， ウサギの慢性実験により， 
physostigmineおよび amphetamineの脳波学的検索
を行ない， 両薬物ともに脳波の desynchronizationを
おこすが， physostigmineの方が amphetamineより
高度の， そして広範囲の desynchronizationをおこ
すこと， physostigmineでは視床 AM核の電気刺激 
(1 msec，9jsec，12 V)でみられる recruiting response 
および penty lene te trazo 1投与後の spike-wave com-
plexを遮断し， さらに scopolamineの synchroniza-
tionに拾抗する。 amphetamineでは， desynchroniza-
tionは主として frontalcortexにみられ， この時期
にも occipitalcortexでは高振幅徐波が存在しており， 
recruiting responseは抑制を受けず， pen ty lenetetra-
zolの効果に影響を与えず， scopolamineに桔抗しな
いことを報告している。
また Bradley and Elkes (1957)は，ネコの実験で 
cerveau isole preparationでは amphetamineの効
果はみられなくなるのに反して physostigmineでは依
然として速波化がみられると述べている。
著者らもこの点について，ウサギおよびネコを用いて
種々の面から検討を行ない， physostigmineおよび、 met-
hamphetamineの中枢作用の詳細な研究を進めており，
第 36回日本薬理学会関東部会に報告を行なう予定であ
るが， 単に EEG activationをおこす薬物という面で
は，両者とも類似の作用を有するにもかかわらず，作用
部位ばかりでなく desynchronizationの質的な差が認
められており， これらがそれぞれ系列の異なる cholin-
ergic drugs，adrenergic drugsに属することを考え併
せて，脳波学的にもまた薬理学的にも中枢神経系の機能
を論ずる上に興味ある問題であると思われる。 
2. 	 Phenothiazine誘導体の脳波におよほす作用につ
いて 
Bradley and Hance (1957) は体重 2.5，._4.0kgの
ネコを使用し急性および慢性実験により， chlorpro-
mazineおよび methopromazineの脳波学的検索を行
なった。慢性動物においては 15，._20mgjkg腹腔内投与
または 3，. 4mgjkg静脈内投与で， behaviorは周囲に
無関心となり，自発運動の減少がみられ，知覚刺激に対
する反応は認められない。脳波では 5，._8jsec，150，._250 
μVの不規則な波が特徴的であり， 2，._4jsecの徐波も
混入し，この時期には刺激による arousalresponseは
全くみられないか，刺激中に徐波の振幅の減少がみられ
る程度に応ずることを報告している。
また Bradleyand Key (1959) は chlorpromazine 
2，._4mgjkgの静脈内投与で中脳網様体刺激によって生
ずる arousalresponseの関値を上昇させるが， 10mg/ 
kg以上の投与によってもほとんど同程度の所見を示す
に過ぎないことをみており， 聴覚刺激では 2，._4mgjkg
の投与で arousalresponseは完全に抑制されると述べ
ている。さらに promazine 1，._2 mgjkgの投与で網様
体刺激による arousal response の闘値の上昇がみら
れ， 5，._10 mgjkgの投与でもほぼ同様の成績を示すこ
とを報告している。
横田 (1959)も chlorpromazine2，.4 mgjkgの投与
で音刺激による arousalresponseが抑制されることを
観察している。
著者らの実験によっても， phenothiazine誘導体の投
与で，脳波は徐波化の傾向を示し，音刺激による arousal 
response は抑制を受けるが， その程度は各薬物により
かなりの差異がみられた。 promazine，mepazineおよ
び prochlorperazine では音刺激により対照にみられ
ると同様の arousalpatternがみられるが，刺激中止後
ただちに徐波化がおこり， arousal responseの持続時間
の短縮がみられる。 perphena:.rineでは刺激に反応を示
すが典型的な arousalpattern の出現はみられず，徐
波の振幅の減少がおこる程度であり， chlorpromazine， 
mepazineおよび promethazineでは， しばしば aro・ 
usal responseは欠除し，刺激前，刺激中および刺激後
において脳波は全く変化せず，高振幅徐波がそのまま連
続して出現していることが多かった。
したがって phenothiazine誘導体の中枢作用は，脳
波学的には， 新皮質では著明な synchronizationを海
馬では不規則な徐波化を示し，音刺激による arousal 
responseには抑制的に働らくことが知られ， この点か
ら網様体賦活系に抑制作用を示すことがその作用の特徴
であろうと思われる。 
3. 	 Cholinergicおよび αdrenergicmechanismに対する 
phenothiazine誘導体の作用について
中枢機能の解析にあたって， cholinergicおよび ad-
renergic mechanism に対する作用の面から追求する
方法がしばしば用いられ，中枢作用薬の作用機序の解明
にあたってもこの面からの業績は多い。 
Be:he語ova and Trinerova (1964) は cholinergic 
drugsの中から physostigmineを， adrenergic drugs 
の中から phenmetrazineをえらんで，これらのマウス
における LD50がえ 3向精神薬の前投与により， ど
のように変化するかについて検討し， chlorpromazine 
および levomepromazineのような neurolepticsでは
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強い antiadrenergiceffectを示すが， an ticholinergic 
effectはほとんどみられないこと， これに対して thy-
molepticsである imipramine， amitriptyline， pro-
thiadene および propazepine では antiadrenergic 
effectはみられないが，強い anticholinergic effectを
もちその程度は臨床上の antidepressive effectと平行
関係を有することを述べている。また antidepressan t 
であり neuroleptica である chlorprothixene では 
anticholinergic effectと antiadrenergiceffectとを
有することを観察しており， この方法が neur叫 eptica
および thymolepticaを区別するのに適する screening 
testとなり得ることを報告している。
さらに Benosovaet al.(1964)は，慢性電極植え込
投与でみられるmgjkg .1physostigmine0みウナギに 
海馬および視床の thetarhythmの持続時聞が，向精神
薬前投与でどのように変化するかをみている。 reserpine 
ろ持続時間の延長がみらiの前処置ではむしmgjkg .10
れ， chlorpromazine 5 mgjkgの前投与では影響ない
が， 10 mgjkgではやや短縮すること， imipramine， 
ami tripty lineでは著しい短縮のみられることを報告し
ている。
また Rathbunand Slater (1963)は，ネコのcerveau 
isole preparationで sleepspindleに類似した表面脳
波の 10.-.， 12jsecの burstが arecoline 10.-.，50μgjkg 
の投与で消失し，約 5分間続く desynchronizationが
みられ，この desynchronizationは amitripty lineお
よび nortritpty lineで blockされること，また atro-
pine methylnitrateまたは tricyclamolchlorideを
前処置して末梢の cholinergic effect を block.した
動物に physostigmine 0.1 mgjkgの投与でみられ
る desynchronizationは，それぞれ amitriptyline0.5 
.-.，2.0 mgjkg， nortriptyline 2.-.， 4 mgjkgの前投与で 
blockされることをみている。 さらに epinephrine投
与でみられる desynchronizationに対しては nortrip-
tylineが増強を示すことを観察している。すなわち 
epinephrine単独投与では desynchronizationのみら
れない場合にも nor廿 iptyline 0.5.-..，1.0 mgjkgの前処
置により desynchronizationが出現すること， epine-
phrine 15.-.，20μgjkgでみられる arousal patternが 
nortriptylineで増強を示すことをみている。そして 
amitriptylineおよび nortripty lineがantiadrenergic 
actionを示さず， anticholinergic actionのみを有す
ることが antidepressan tとして重要な意味を持つので
はないかと考えている。
このように向精神薬の作用機序を cholinergicおよび 
adrenergic mechanismに関連づけて追求したものは
多い。
また phenothiazine誘導体を系統的にとりあげ， そ
れらの anticholinergicおよび antiadrenergicaction 
を検索し， phenothiazine誘導体のもつ antiparkinson 
effectは， an ticholinergic actionと密接な関係を有す
ることを観察したものに Whiteand Westerbeke (1962) 
の報告がある。すなわち彼らはウサギを用いて d・tubo-
curarine 投与， 人工呼吸下の急性実験で physostig-
mine および amphetamineの投与でみられる EEG 
activationに対する phenothiazine誘導体の遮断効果
を観察し， 1.-.，2 mgjkgの小量では， amphetamineお
よび physostigmineによる EEG activationに影響
を与えないが， 10.-.， 15 mgjkgでは， 外来刺激および 
amphetamine投与による EEG activationを抑制ま
たは完全に消失させるが， との量の投与でも physosti-
gmineの EEGactivationに対しては，抑制を示すも
のと示さないものとがあり，抑制を示す diethazine， 
promethazineおよび ethopropazineではまた anti-
parkinson効果を有することを述べている。
前述の Bradley and Hance (1959) は， ネコで 
amphetamine 2.-.，5 mgjkg投与後に chlorpromazine 
15 mgjkg投与すると， amphetamineの行動上の変化
と脳波上の効果に括抗し， chlorpromazineを前投与し
た場合には amphetamine 6.-.， 12 mgjkgを投与しても 
chlorpromazine の効果に影響を与えないこと， また 
の前投与後に0.4mgjkg.-.，.1physostigmine 0 chlor-
promazine 30 mgjkgを投与しでも physostigmineに
よる EEGdesynchronizationに影響を与えず， chlor-
promazine を先に投与した場合では physostigmine
の投与により，脳波は次第に低振幅速波化の傾向を示し
たと報告している。
このように phenothiazine誘導体は強い中枢性の 
antiadrenergic actionを有することについては一致し
た成績を示すが， 中枢性の anticholinergic actionに
ついては，種々の報告がなされている。 
Steiner and Himwich (1962) はウサギの急性実験
により， physostigmine 0.3 mgjkg で生じた EEG 
desynchroniza tionが chlorpromazineの totaldose 
6.-.，8 mgjkg投与で完全に消失されることおよび chlor-
promazine 6.-.，8 mgjkgの前処置により physostigm-
ine 0.3 mgjkgによる EEGdesynchronizationの持続
時聞が短縮されることをみており，さらに prepontine， 
precollicular levelで脳幹を切断したウサギでは am-
phetamine 3 mgjkg投与によっても EEGactivation 
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が現われないことを確め， この動物に physostigmine 
0.3 mgjkg投与して生ずる EEG desynchronization 
が chlorpromazine5 mgjkg投与で消失することを観
察し， chlorpromazineが中枢性に cholinolyticaction 
を有することを示した。
著者らの physostigmine0.1 mgjkg，methampheta-
mine 0.5 mgjkgの投与でみられる EEGactivationの
持続時間の成績によっても， phenothiazine誘導体は 
an ticholinergic ac tionより antiadrenergicactionの
方がいずれも強力であるが， anticholinergic actionも
かなりの程度にみられるものが多いことが知られた。し
たがって本実験に使用した phenothiazine誘導体の個
々の薬物についての anticholinergicおよび antiadre司 
nergic actionの程度と音刺激に対する arousalrespon-
seの抑制度から，同じ誘導体に属する薬物においても，
その薬理作用は，かなりの差異のあることが認められ，
このような成績は phenothiazine誘導体の臨床応用に
際してきわめて重要な示唆を与えるものと信ずる。
まとめ
慢性電極植え込みウサギを用いて phenothiazine誘
導体の中枢作用について，主として physostigmineお
よび methamphetamineに対する作用の面から観察し
次のような成績を得た。 
1. phenothiazine誘導体の 5mgjkg静注で，脳波
は徐波化の傾向を示す。 
2. 音刺激に対する arousalresponseは， chlorpro-
mazine，levomepromazine，promethazine では全く
抑制され， perphenazineでは中等度に， promazine， 
mepazineおよび prochlorperazineでは軽度に抑制さ
れることが知られた。 
3. central anticholinergic actionは promethaz-
lneが一番強く， levomepromazineおよび mepazine
ではほとんど認められない。 
4. central antiadrenergic action は，すべての 
phenothiazine誘導体で強力にみられる。 
5. 音刺激に対する arousalresponseの抑制の強力
なものは， central antiadrenergic effectも強力であ
る。
以上の成績から phenothiazine誘導体の中枢作用の
特徴が知られ，臨床応用面での示唆を与えるものと考え
る。
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